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論文の内容の要旨 
 大橋正隆氏の博士学位論文は、生体高分子の３次元構造決定手法である、クライオ電子顕微鏡法を用
いてベイズ推定に基づくらせん構造の決定手法を提案したものである。そのアルゴリズムに関して、
（１）変形を考慮した３次元再構成手法の提案、（２）らせんパラメータと３次元再構成を統一的枠組
みによって最適化する手法の提案、を行い、その有効性を人工データセットおよびタバコモザイクウイ
ルス(TMV)、VipA/VipB タンパクを用いて検討したものである。その要旨は以下のとおりである。 
 
（１）クライオ電子顕微鏡法(cryo-EM)は、溶液中の生体高分子を急速凍結し透過型電子顕微鏡によ
り撮影する手法である。観測画像は劣化が激しく、多枚数の観測画像から３次元構造推定が行われる。
さらに、観測画像中の生体高分子の投影方向や位置は未知のため、３次元構造と共に推定が必要であり、
３次元再構成問題の中でも難しい問題である。従来、手法は様々提案されており、中でもScheresによ
って提案されたRELIONはad hocな調整なしで良い結果が得られることで注目されている。従来手法は２
つの処理を繰り返す。まず、現在の推定３次元構造から、様々な方向や位置の投影像を生成し、観測画
像の投影方向と位置を推定する。次に、観測画像と推定した方向、位置から３次元構造を推定する。ア
ルゴリズム内の３次元構造と投影像間の処理は、多くの従来手法でProjection Slice Theoremに基づい
て行われている。これにより計算効率化の恩恵を受けられる一方、３次元構造は剛体であると仮定する
こととなる。しかしながら、生体高分子は柔軟なため、各観測画像には異なる変形が含まれる可能性が
あり、観測モデルと実際の現象の間に不一致が発生し、正確な３次元構造の推定を妨げる。著者は（１）
の研究において、この観測モデルの不一致の解消を目指した。 
著者の提案手法の特徴は、(i)変形を変数によって制御するSoft Body Modelの導入、(ii)投影方向、
位置、変形を確率的に推定するためのベイズ推定の活用、(iii)推定変数増加に伴う計算量増大への対
応として２段階最適化手法を用いる、の３点にある。(i)Soft Body Modelでは３次元物体の変形を座標
 
-２ 
の変形と捉え、らせん軸の変形を３次スプラインで表現する。これにより、少数の変数で変形を表現す
ることが可能となり、計算量増加を低減できた。また、(ii)では、３次元構造推定は、事後確率最大化
により行うが、観測画像の劣化が激しく、一意に推定することは容易ではない。そこで、様々な可能性
を排除することなく推定を行うために、推定の不確実性を確率的に表現可能なベイズ推定を用いている。 
(iii)変形を考慮することによる推定変数増加に伴う計算量増大に対処するために、推定初期では、潜
在変数を広くかつ、粗く推定し、推定後期では、確率分布をガウス分布で近似し、更に平均場近似を用
いて、勾配法により最適化を行う。これにより、計算量増加を抑えつつ、精度を落とすことなく推定す
ることができることを明らかにした。 
最後に、提案手法の評価では、ノイズ量、Defocus 量、変形量を変えて生成した人工データセットを
用いて、変形を考慮した場合と考慮しない場合の比較を実施している。比較は２つの観点、即ち、投影
像の類似性と３次元構造の類似性によって行い、変形が小さい場合においても、提案手法のアルゴリズ
ムの方が優れた性能を示し、変形に対応することの重要性を示した。さらに著者は、TMV の cryo-EM
画像を用いた評価によって、実環境への適応可能性と、従来用いられている TMV の最大曲率閾値の妥
当性を示した。 
 
（２）らせん対称性を持った生体高分子の３次元再構成において、らせん対称性のメリットは、基本
単位であるサブユニットの３次元構造とらせん対称性を表現するらせんパラメータを推定することで
全体の構造を決定できることにある。これにより、推定変数の数を減らすことが可能となり、対称性を
持たない粒子と比較して少ない観測画像数で３次元構造の決定ができる。らせん対称性を持った生体高
分子のための３次元再構成において、従来広く使用されている手法にEgelmanによって提案されたIHRSR
法がある。IHRSR法は、３次元再構成とらせんパラメータ推定を別々のアルゴリズムにより交互に実施
し両方を推定する。しかし、別々のアルゴリズムを交互に最適化するため目的関数が異なり、アルゴリ
ズムの収束性が保証されないという問題がある。そこで著者は、近年機械学習分野で注目を集めている
ベイズ最適化を用いて、尤度を単一の指標として３次元構造とらせんパラメータを推定することで、従
来手法が持つ目的関数の不統一の解消を行う手法を提案した。さらに、探索の効率化を図るため、らせ
ん対称性の性質を利用した２段階探索を導入した。この提案手法の有効性を示すために、TMVと
VipA/VipBのcryo-EM画像を用いた提案手法と、IHRSR法を用いているRELIONの比較を行った。すると、
RELIONでは、らせんパラメータ推定がうまく行えなかったのに対し、提案手法では適切に推定できるこ
とを著者は示した。さらに、推定された３次元構造の比較においても、著者の提案手法はRELIONと比べ
てうまく３次元構造を推定していることを示している。 
 
審査の結果の要旨 
（批評）本研究は、生体高分子の３次元構造決定手法である、クライオ電子顕微鏡法を用いてベイズ推
定に基づくらせん構造の決定手法を提案したものである。変形を考慮した３次元再構成手法の提案、お
よび、らせんパラメータと３次元再構成を統一的枠組みによって最適化する手法の提案を行い、従来手
法よりも優れた３次元再構成の性能を示したことは、cryo-EM による生体高分子の３次元構造決定に重
要な貢献をするものであり、価値ある研究と考えられる。 
  
令和２年１月２２日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求
め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（神経科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
 
 
